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Prescrire hors « autorisation de mise sur le marche » 
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AP-HP, universite Paris-Descartes, 7501 4 Paris. □ loic.guillevin@cch.aphp.fr 


L a commercialisation des medicaments fait I’objet de proce- 
dures tres contraignantes, aboutissant a I’obtention d’une 
autorisation de mise sur le marche (AMM). Celle-ci est loin d’etre 
toujours respectee pour de bonnes et de mauvaises raisons. Les 
entorses a la reglementation ont des consequences, parfois graves 
comme I’a montre recemment « I’affaire du Mediator ». 1 - 2 A I’inverse, 
elles ont souvent une justification medicale et scientifique qui repose 
sur la decouverte, au til du temps, de nouvelles indications pour une 
molecule deja commercialisee, indications qui n’ont pas, malheureu- 
sement, fait I’objet d’etudes d’extension d’indication de la part du 
laboratoire fabriquant le medicament. 

Les raisons pour prescrire hors AMM sont facilement identifiables. 
Elles peuvent etre liees a la rarete de certaines maladies mais aussi, 
dans des pathologies frequentes, etre la consequence de derives 
d’usage, qu’il faudrait corriger. 

Problematique des maladies rares 

Les maladies rares ont ete longtemps orphelines de traitements speci- 
fiques, ce qui n’est plus le cas aujourd’hui pour un certain nombre 
d’entre elles. Pour certaines maladies, les traitements presents, mis au 
point pour des maladies frequentes, ont ete « detournes » de leur objectif 
initial. C’est le cas dans de nombreuses maladies auto-immunes ou les 
therapeutiques immunosuppressives et meme la corticotherapie 
avaient initialement ete prescrites pour des affections hematologiques, 
des tumeurs solides, des affections rhumatologiques frequentes ou 
des traitements accompagnant la transplantation d’organe. 


Au fil des annees, des strategies se sont mises en place, fondees 
plus sur I’empirisme que sur les essais therapeutiques. Le pronostic 
des maladies s’est ameliore et plus personne n’a songe a demander 
une AMM pour des molecules tombees le plus souvent dans le 
domaine public et copiables par tout laboratoire. La regularisation 
de certains schemas therapeutiques ne devrait alors plus etre 
remise en question, mais nous pensons toutefois que les habitudes 
prises ne sont pas toutes bonnes et que des evaluations doivent 
etre faites, quitte a revoir les strategies therapeutiques anterieures et 
a obtenir des AMM nouvelles (extensions d’AMM). En effet, le fait 
qu’un medicament soit ancien et largement prescrit ne justifie pas 
I’absence devaluation. Celle-ci doit etre conduite par la commu- 
naute scientifique car elle ne sera pas faite par I’industrie pharma- 
ceutique, qui n’y trouvera pas « son compte ». En outre, les mede- 
cins souhaitent souvent evaluer des strategies de traitement plus 
que des medicaments eux-memes, ce qui n’est pas le centre d’inte- 
ret de I’industrie dont les objectifs sont differents. Aucun schema 
n’est « grave dans le marbre ». Pourquoi le traitement initial de la 
maladie de Horton fait appel a 0,7 mg/kg de corticoides en France, 
60 mg dose fixe aux Etats-Unis, et souvent 0,5 mg/kg dans de nom- 
breux pays europeens ? Je ne multiplierai pas les exemples qui 
temoignent d’un empirisme qui n’est pas toujours sans conse- 
quence sur la sante des patients, que ce soit en terme d’efficacite 
ou de tolerance. 

En pratique, pour beaucoup de maladies, un consensus « mou » 
s’est etabli, auquel contribue le manque de vigueur des caisses 
d’Assurance maladie qui remboursent les medicaments meme 
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presents hors de leur AMM, alors que leur indication s’est sou- 
vent eloignee, au til des annees, des schemas recommandes 
au moment de leur commercialisation. 

Si une tolerance bienveillante s’est etablie pour des molecules 
anciennes et peu couteuses, les choses changent avec les 
nouveaux biomedicaments. Depuis quelques annees, les clini- 
ciens se sont engouffres dans leur prescription, y voyant un 
moyen « physiopathologique » d’aborder les traitements mais 
sans que r evidence par la preuve ait toujours ete obtenue. Les 
indications accordees pour des maladies frequentes (p. ex. 
polyarthrite rhumatoide, lymphomes) ont ete le point de depart 
de schemas therapeutiques hors AMM. 

La justification de prescription dans les maladies rares est sou- 
vent fondee sur des series de cas, plus ou moins bien etudies. 
Or, des essais therapeutiques peuvent et doivent etre conduits 
dans les maladies orphelines et la rarete d’une maladie ne doit 
pas etre la justification d’une absence devaluation. Ne pas 
evaluer conduit a des situations inextricables car, non seule- 
ment le medicament nouveau n’a pas toujours I ’ efficacite 
demontree mais, au sein d’une meme maladie, I’indication 
peut varier selon chaque organe etudie. La volonte des mede- 
cins de prescrire hors AMM devrait etre encadree, et le fabri- 
cant d’un medicament, lorsqu’il constate une large prescrip- 
tion de son produit hors de toute regie, devrait jouer un role 
dans I’alerte et contribuer aux etudes permettant d’evaluer la 
pertinence de la prescription. En aucun cas il ne devrait encou- 
rager les prescriptions hors AMM, sauf par le biais d’essais 
therapeutiques controles auxquels il pourrait etre associe. 

Les situations creees sont complexes et la rigidite de I’AMM ne 
doit pas toujours empecher I’innovation. La recherche clinique 
academique doit parfois puiser dans le catalogue de medica- 
ments nouveaux ou oublies, auxquels on peut trouver de nou- 
velles indications. Le cadre de la loi donne cette possibility aux 
cliniciens chercheurs : les programmes de recherche clinique 
sont faits, entre autres, pour permettre de construire des sche- 
mas therapeutiques nouveaux et de les evaluer avec toutes les 
garanties de suivi et de serieux indispensables a leur publica- 
tion puis a leur commercialisation. II a ete cree aussi un cadre 
nouveau, les protocoles therapeutiques temporaires (PTT), qui 
permettent, durant une periode donnee, d’etudier un medica- 
ment prometteur dans une indication, de ne pas en priver les 
patients et de laisser le temps aux industriels et aux medecins 
d’accumuler des preuves d’efficacite pouvant conduire a une 
extension d’AMM. Ces PTT sont mis en place pour des 
periodes de 2 a 4 ans et, lorsqu’ils arrivent a terme, une 
reponse doit etre donnee entre efficacite et service medical 
rendu, ou au contraire inefficacite et abandon de I’indication. 
Les faits recents montrent que beaucoup ont cru que les PTT 
se perenniseraient et que la demande d’AMM ne serait pas 
utile. II n’en a rien ete et e’est bien ainsi. On peut aussi rappeler 
que, outre I’essai therapeutique controle, la constitution de 
registres ou la collecte retrospective d ’observations peuvent 
permettre d’obtenir une AMM. Ces deux derniers modes 
d’etude sont bien entendu moins solides pour demontrer I ’effi- 
cacite d’un medicament que I’essai therapeutique, et I’analyse 
critique des registres ou collections de cas doit etre particulie- 
rement rigoureuse et attentive. 


Et dans les maladies frequentes ? 


Aucune excuse ne peut etre trouvee pour ne pas faire d’essais 
therapeutiques dans les maladies frequentes. Malheureusement, 
I’empirisme et I’habitude ont installe certains medicaments 
comme des moyens majeurs de soulager les malades, sans 
que I ’on ait fait la moindre evaluation de leur efficacite et de leur 
tolerance a court et a long terme. Ce fut le cas du Mediator 1 - 2 , 
sur lequel je ne reviendrai pas. Depuis lors, I’Afssaps regule 
intensement et exige le respect de I’AMM avec une rigueur qui 
peut, a son tour, generer des difficultes pour la prise en charge 
des patients. C’est par exemple le cas du clonazepam (Rivotril), 
qui est prescrit depuis des decennies avec une certaine effica- 
cite dans le traitement des douleurs des neuropathies periphe- 
riques, et qui se trouve du jour au lendemain recadre comme 
devant etre prescrit pour I’epilepsie (son AMM) et par un neuro- 
logue. Ici aucune discussion prealable avec les societes 
savantes, les laboratoires pharmaceutiques et les usagers n’a 
eu lieu. Le PTT qui aurait du etre mis en place ne I’a pas ete. Or, 
la plupart des medecins et des malades considered que ce 
medicament est efficace pour traiter les douleurs neuropa- 
thiques. On peut regretter que les etudes visant a demontrer 
cette efficacite n’aient pas ete faites et qu’une extension d’AMM 
n’ait pas ete demandee, mais il faut etre pragmatique et corriger 
les erreurs et oublis du passe. La demarche devaluation sera 
difficile a mettre en place car ce medicament est deja « dans le 
domaine public », largement generique et les retombees finan- 
ciers pour le laboratoire produisant la molecule originale sont 
probablement minces, ce qui reste a demontrer. Si les labora- 
toires concernes ne conduisent pas les travaux necessaires et 
ne demanded pas d ’extension d’AMM, les autorites de sante 
devraient etre innovantes : pourquoi ne pas mettre le medica- 
ment concerne « sous tutelle d’indication », eventuellement 
dans le cadre d’un PTT, le faire evaluer par des praticiens et, si le 
laboratoire pharmaceutique ne souhaite pas faire ce travail, 
s’approprier le resultat des etudes et prendre ensuite des deci- 
sions ayant un impact financier et encaisser les benefices d’une 
extension AMM non generee par un laboratoire pharmaceutique ? 
Ce n’est certes pas dans nos habitudes, mais il n’est pas interdit 
a d’autres acteurs que les laboratoires pharmaceutiques de 
deposer des demandes d’AMM. 

Comme nous le voyons, la prescription de medicaments codifiee 
par I’AMM doit etre le socle de la prescription. A I’inverse, Inno- 
vation therapeutique ne peut se contenter de ce cadre rigide et 
I’utilisation de medicaments hors AMM peut etrejustifiee. Cette 
justification ne peut etre le seul argument dispensant les mede- 
cins et les industriels du medicament de revaluation qui devrait 
etre plus developpee qu’aujourd’hui. C’est le seul moyen pour 
que les malades soient traites dans les regies de I’art et benefi- 
cient des meilleures strategies therapeutiques.* 
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